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1^ 0.1 to 50.0 jLim thick, porous surface layer is comprised of calcium phosphate phases. The surface layer contains amorphous or 
f-^ nanocrystalline calcium phosphates and the pore density on the surface of the surface layer ranges from 10 4 to 10 8 pores/mm 2 . The 
00 ratio of Ca/P over the entire surface layer ranges from 0.5 to 2.0. The surface layer has a high solubility so that it can act as a 
I*""** contributor of calcium phosphate for the formation of bone. 

£]j (57) Zusammenfassung: Die bioaktive Oberflachenschicht eignet sich insbesondere fur medizinische Implantate und Prothesen. 
Ein variabler Anteil der 0, 1 und 50,0 Jim dicken, porosen Oberflachenschicht besteht aus Calciumphosphatphasen. Sie enthalt amor- 
phe oder nanokristalline Calciumphosphate und die Porendichte an der Oberflache der Oberflachenschicht betragt zwischen 10 4 bis 
10 8 Poren/mm 2 . Das Verhaltnis Ca/P liegt uber die gesamte Oberflachenschicht im Bereich von 0,5 bis 2,0. Die Oberflachenschicht 
weist eine hohe Loslichkeit auf, so dass sie als Spenderin von Calciumphosphat fur die Knochenbildung wirken kann. 
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Bioaktive Oberflachenschicht, insbesondere fur medizinische Implantate und 
Prothesen, 

Die Erfindung bezieht sich auf eine bioaktive Oberflachenschicht gemass dem Oberbe- 
griff des Patentanspruchs 1 sowie auf ein Verfahren zur Herstellung einer calciumphos- 
phathaltigen, bioaktiven, porosen Oberflachenschicht gemass dem Oberbegriff des An- 
spruchs 16. 

Aus der US-A-5 478 237 ISHIZAWA ist ein Zahnimplantat aus Titan bekannt, welches 
mittels einer anodischen Oxidation des Substrates mit einer Oberflachenschicht verse- 
hen ist, welche Calcium- und Phosphat-lonen enthalt und zwar in Form von Hydroxyl- 
apatit-Kristallen. Nachteilig bei dieser Beschichtung ist der Umstand, dass die Hy- 
droxylapatit-Kristalle im wesentlichen unloslich sind, so dass die Calcium- und Phos- 
phat-lonen nicht in den Knochen eingebaut werden konnen. Ein weiterer Nachteil dieser 
bekannten, kristallinen Beschichtung liegt in ihrer Sprodigkeit, welche die Gefahr eines 
Abblatterns der Beschichtung in sich birgt. Schliesslich handelt es sich beim offenbarten 
Herstellungsverfahren urn einen Zweistufenprozess, was als nachteilig zu betrachten 
ist. 

Hier will die Erfindung Abhilfe schaffen. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde eine 
bioaktive, porose, Calciumphosphat (CaP) enthaltende Oberflachenschicht zu schaf- 
fen, die Calciumphosphate einer hohen Loslichkeit aufweist, so dass sie als Spenderin 
von Calciumphosphat fur die Knochenbildung wirken kann. 

Die Erfindung lost die gestellte Aufgabe mit einer Oberflachenschicht, welche die 
Merkmale des Anspruchs 1 aufweist. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind in den abhangigen Anspruchen 
gekennzeichnet 

Die durch die Erfindung erreichten Vorteile sind im wesentlichen darin zu sehen, dass 
dank der erfindungsgemassen Oberflachenschicht mit in der Porenstruktur loslich ein- 
gelagerten Calciumphosphatphasen der Knochen schneller in die porose Tragerstruktur 
einwachsen kann. Dabei handelt es sich nicht nur urn eine oberflachliche Impragnierung 
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mit Calcium- und Phosphat-lonen, sondern auch um eine durch das erfindungsgemasse 
Verfahren in Abhangigkeit der Wahl der Prozessparameter erzielbare, der bestehenden 
Oberflachenstruktur uberlagerte Mikrostrukturierung mit einem Einbau amorpher oder 
nanokristalliner, und damit loslicher Calciumphosphat-Phasen in die durch anodische 
Oxidation unter Funkenentladung gebildete Metalloxid-Schicht. 

Das erfindungsgemasse Verfahren hat den Vorteil, dass es ein Einstufenprozess ist, 
der schnell ablauft und sich auch fur komplexe geometrische Formen eignet. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die Oberflachenschicht 
zusatzlich Hydroxylapatit. 

Vorzugsweise liegt das Verhaltnis Ca/P uber die gesamte Oberflachenschicht im Be- 
reich von 1,0 bis 1,8, d.h. etwa ahnlich wie fur TCP, HA und Ca-defizienten HA. Es hat 
sich gezeigt, dass ein Ca/P Verhaltnis, welches in der Nahe des natiirlichen, anorgani- 
schen Knochenmaterials Hydroxylapatit liegt (1 ,67), ein optimales Ca/P Verhaltnis be- 
ziiglich der in Losung gehenden Schichtanteile darstellt. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung machen die amorphen 
oder nanokristallinen Calciumphosphate und/oder der Hydroxylapatit 1 bis 40 Volumen 
% der gesamten Oberflachenschicht aus. Da die Calciumphosphat-Phase in die aus 
dem Substratmaterial herausgewachsenen Schicht integriert ist, ist eine bessere Adha- 
sion gegeben. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die Oberfla- 
chenschicht einen Anteil von 25 bis 95 Atomprozenten Metalloxid, vorzugsweise von 30 
bis 80 Atomprozenten. Es hat sich gezeigt, dass bei diesen Metalloxidanteilen die me- 
chanische und chemische Bestandigkeit der Schichtmatrix optimal ist. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung liegt das Metalloxid in 
Form von Kristallen vor, vorzugsweise mit einer Grosse der Kristalle von 10 bis 150 
Nanometer, was fur die Loslichkeit der Ca~ und P-lonen gunstig ist. 
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Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist das Metalloxid Titan- 
dioxid, vorzugsweise in der Form von Anatas oder Rutil, welche eine spezifische Kri- 
stallstruktur aufweisen. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung sind die in der Oberfla- 
chenschicht eingelagerten Ca 2+ -lonen und P0 4 3 "-lonen uber die ganze Metalloxid- 
Schicht verteilt. Eine solche homogene Oberflachenzusammensetzung hat im Gegen- 
satz zu einer rein oberflachlichen Impragnierung den Vorteil, dass sie die Freisetzung 
geniigend grosser Mengen an Calcium und Phosphat pro Flacheneinheit fur die Kno- 
chenbildung ermoglicht. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung betragt die Dicke der 
Oberflachenschicht 0,5 bis 10,0 jam. Eine solche, relativ dunne Schicht ist vorteilhaft 
bezuglich Adhasion, speziell bei Scherbeanspruchung. Sie garantiert im weiteren einen 
optimalen Schutz vor Korrosion und insbesondere vor mechanischem Abrieb, ohne je- 
doch die Gefahr eines sproden Verhaltens und/oder von Spannungen bei mechanischer 
Beanspruchung (im speziellen bei Scherbeanspruchung) oder thermischer Belastung 
aufkommen zu lassen, wie dies haufig bei zu dicken Schichten der Fall ist. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalten die Poren der 
porosen Oberflachenschicht pharmakologisch wirksame Substanzen, vorzugsweise 
Peptide, Wachstumsfaktoren, Bone Morphogenetic Proteins, Antibiotika oder Entzun- 
dungshemmer. Der Vorteil dieser zusatzlichen Substanzen liegt in ihrer induktiven Wir- 
kung. Solche Wirkstoffe ermOglichen die biologische oder biochemische Unterstutzung 
des Heilungsprozesses des Knochengewebes. Die Freisetzungskinetik (zeitliche Abga- 
be des Wirkstoffes oder der Wirkstoffe pro Flacheneinheit) kann dabei uber die Wahl 
der Porengrosse (Durchmesser) und des Porenvolumens (Porendurchmesser, Poren- 
dichte) gesteuert werden. 

Die erfindungsgemasse Oberflachenschicht wird vorzugsweise auf ein Substrat aufge- 
bracht, welches eines oder mehrere der Elemente Ti, Zr, Ta, Nb, Al, V, Mg oder deren 
Legierungen enthait. Die Elemente Ti, Zr, Ta, Nb, Al, V, Mg werden auch als Ventilme- 
talle bezeichnet (siehe M.M.Lohrengel, „Thin anodic oxide layers on aluminium and 
other valve metals", Materials Science and Engineering, R11, No. 6, December 15, 
1993). Die Beschichtung solcher Substrate mit der erfindungsgemassen Oberflachen- 
schicht hat sich als besonders vorteilhaft erwiesen. 
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Die auf diesen Substraten aufgebrachte, erfindungsgemasse Oberflachenschicht be- 
steht vorzugsweise mindestens teilweise aus nanokristallinen oder mikrokristallinen 
Oxiden oder Mischoxiden des metallischen Substrats. Es resultiert daraus eine minde- 
stens osteokonduktive, strukturierte, porose Schicht und damit ein direkter Knochen- 
kontakt. 

Der Hauptbestandteil der Oberflachenschicht besteht vorzugsweise aus dem nano- 
oder mikrokristallinen Oxid oder Mischoxid des metallischen Grundmaterials, typi- 
scherweise mit einem Anteil von 60 bis 99 Volumen %. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht das Substrat aus Kunststoffen, vor- 
zugsweise aus Polyoxymethylen (POM), Polyetheretherketon (PEEK), Poiyarylether- 
keton (PAEK), Polyetherimid (PEI) oder flussigkristallinem Polymer (LCP), Polymethyl- 
penten (PMP), Polysulfon (PSU), Polyathersulfon (PESU oder PES), Polyathylen- 
terephthalat (PETP), Polymethylmethacrylat (PMMA) oder ultrahochmolekularem Po- 
lyathylen (UHMW-PE), wobei das Substrat mit einer metallischen Schicht aus Ventil- 
metallen versehen ist. Damit ist eine Anwendung auf elastischen Implantaten und Pro- 
thesen moglich. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung einer calciumphosphathaltigen, bio- 
aktiven, porosen Oberflachenschicht auf Ventilmetallen oder deren Legierungen wie 
auch Ventilmetallbeschichtungen auf einem Substrat wird durch die Merkmale des An- 
spruchs 16 charakterisiert. 

Als Chelatbildner eigenen sich die folgenden Substanzen: 

a) anorganische Carbonsauren, insbesondere Bi- oder Multidentate, bzw. deren Car- 
boxylate, im speziellen: Zitronensaure, Weinsaure, Nitriloessigsaure (NTA), Ethylen- 
diamin-tetraessigsaure (EDTA), 1,2-Cyclohexandiamin-tetraessigsaure (CDTA), 
Diethylen-triaminessigsaure (DTPA), 2-Hydroxyethyl-ethylen-diamin-triessigsaure, 
Triethylentetraminhexaessigsaure (TTHA); 

b) Ketone, insbesondere Di- oder Multiketone, im speziellen p-Diketon (CH 3 -CO-CH 2 - 
CO-CHs); 

c) Organophosphorsauren, bzw. -phosphate (mit > 2 Phosphatgruppen); 
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d) Organophosphonsauren, bzw. -phosphonate (mit > 2 Phosphonatgruppen); 

e) Organophosphorige Sauren, bzw. -phosphite (mit > 2 Phosphitgruppen); 
sowie geeignete Salze aller vorstehenden Substanzen. 

Als anorganischer Komplexbildner eignet sich im speziellen CaX 6 4 ~, insbesondere mit 
X = Fluorid. 

Die Konzentration des Komplexbildners betragt vorteilhafterweise 0,06 bis 0,24 mol/l. 
Vorteilhafterweise wird als Phosphatverbindung das Calcium-Bis-(Dihydrogen- 
phosphat) verwendet, typischerweise mit einer Konzentration von 0,01 bis 0,05 mol/l. 
Die wasserloslichen Calciumverbindungen (vorzugsweise Calciumacetat) werden vor- 
zugsweise mit einer Konzentration von 0,03 bis 0,15 mol/l verwendet. 

Als basischer Zusatz eignen sich Hydroxidverbindungen , vorzugsweise Natrium- oder 
Kaliumhydroxid, typischerweise mit einer Konzentration von 0,5 bis 1,5 mol/l. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform des Beschichtungsverfahrens werden die Pa- 
rameter des Anodisierungsprozesses (Spannung, Strom, Frequenz, Beschichtungsdau- 
er, Badgeometrie etc.) so gewahlt, dass sich die Schicht durch Reaktion zwischen dem 
Substrat und dem Elektrolyten bildet, wobei die bereits gebildete Schicht durch die Fun- 
kenentladung partiell rekristallisiert. Die Temperatur des Elektrolyten betragt wahrend 
des Beschichtungungsvorganges zweckmassigerweise 10 bis 90 °C, vorzugsweise 20 
bis 75 °C. 

Vorzugsweise werden Substrate aus den Elementen Ti, Zr, Ta, Nb, Al, V, Mg oder de- 
ren Legierungen oder auch sperrschichtbildende Metallbeschichtungen auf beliebigen 
Substraten beliebiger Form und Oberflachenbeschaffenheit allseitig oder partiell be- 
schichtet. Vorteilhafterweise erfolgt eine Beeinflussung der Oberflachentopographie 
oder -morphologie durch chemische und/oder mechanische Vorbehandlungen der 
Ausgangsoberflache, wobei die chemische Vorbehandlung ein Atzverfahren und die 
mechanische Vorbehandlung ein Strahlprozess sein kann. 

Die Erfindung und Weiterbildungen der Erfindung werden im folgenden anhand eines 
Ausfuhrungsbeispiels noch naher erlautert. 
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Beispiel : 

Eine zylindrische Scheibe aus Reintitan (Hohe 1 mm, Durchmesser 7 mm) wurde bei 
einer Temperatur von 25°C in folgender Elektrolytlosung: 
10 f 5 g Calcium-dihydrogenphosphat 
22 g Calcium-diacetat 

74 g Ethylen-diamin-tetraessigsaure-dinatrium-salz 
13 g Natriumhydroxid 

mit Reinstwasser auf 1 Liter Gesamtvolumen eingestellt; 

bei einer Stromstarke von 80 mA wahrend 90 Sekunden galvanostatisch beschichtet. 
Die erhaltene, hellgraue Beschichtung wies folgende Konzentrationsverhaltnisse in 
Atomprozenten auf: Ca/Ti: 1 ,05 P/Ti: 0,83 und Ca/P: 1 ,27. 
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Patentanspruche 

1. Bioaktive Oberflachenschicht, insbesondere fur medizinische Implantate und Pro- 
thesen, wobei 

A) ein variabler Anteil der Oberflachenschicht aus Calciumphosphatphasen besteht, 

B) die Dicke der Schicht zwischen 0,1 und 50,0 betragt, und 

C) die Oberflachenschicht poros ausgebildet ist, 
dadurch gekennzeichnet, class, 

D) die Oberflachenschicht amorphe oder nanokristalline Calciumphosphate enthalt; 

E) die Porendichte an der Oberflache der Oberflachenschicht zwischen 10 4 bis 10 8 Po- 
ren/mm 2 liegt; und 

F) das Verhaltnis Ca/P liber die gesamte Oberflachenschicht im Bereich von 0,5 bis 
2,0 liegt. 

2. Oberflachenschicht nach Anspruch.1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberfla- 
chenschicht aus Hydroxylapatit besteht oder zusatzlich Hydroxylapatit enthalt. 

3. Oberflachenschicht nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Po- 
rendichte zwischen 10 5 bis 10 7 Poren/mm 2 liegt. 

4. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Verhaltnis Ca/P uber die gesamte Oberflachenschicht im Bereich von 1 ,0 
bis 1,8 liegt. 

5. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass die amorphen oder nanokristallinen Calciumphosphate sowie allfallige Hy- 
droxylapatit-Anteile 1 bis 40 Volumen % der gesamten Oberflachenschicht ausma- 
chen. 

6. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie einen Anteil von 25 bis 95 Atomprozenten Metalloxid, vorzugsweise von 30 
bis 80 Atomprozenten enthalt. 
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7. Oberflachenschicht nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Metalioxid 
in Form von Kristallen vorliegt, vorzugsweise mit einer Grosse der Kristalle von 10 
bis 150 Nanometer . 

8. Oberflachenschicht nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Metalioxid Titandioxid ist, vorzugsweise in der Form von Anatas oder Rutil. 

9. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass die in der Oberflachenschicht eingelagerten Ca-lonen und P0 4 -lonen uber die 
ganze Metalloxid-Schicht verteilt sind. 

10. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Dicke der Schicht 0,5 bis 10,0 pm betragt. 

11. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Poren der porosen Oberflachenschicht pharmakologisch wirksame Sub- 
stanzen enthalten, vorzugsweise Peptide, Wachstumsfaktoren, Bone Morphogenetic 
Proteins, Antibiotika oder Entzundungshemmer. 

12. Substrat mit einer Oberflachenschicht gemass einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Substrat eines oder mehrere der Elemente Ti, Zr, 
Ta, Nb, Al, V, Mg (Ventilmetalle) oder deren Legierungen enthalt. 

13. Substrat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflachenschicht 
mindestens teilweise aus nanokristallinen oder mikrokristallinen Oxiden oder 
Mischoxiden des metallischen Substrats besteht. 

14. Substrat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Hauptbestandteil der 
Oberflachenschicht aus dem nano- oder mikrokristallinen Oxid oder Mischoxid des 
metallischen Grundmaterials besteht, vorzugsweise mit einem Anteil von 60 bis 99 
Volumen %. 

15. Substrat mit einer Oberflachenschicht gemass einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Substrat aus Kunststoffen, vorzugsweise aus Po- 
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lyoxymethylen (POM), Polyetheretherketon (PEEK), Polyaryletherketon (PAEK), 
Polyetherimid (PEI) oder flussigkristallinem Polymer (LCP), Polymethylpenten 
(PMP), Polysulfon (PSU), Polyathersulfon (PESU oder PES), Polyathylenterephtha- 
lat (PETP), Polymethylmethacrylat (PMMA) oder ultrahochmolekularem Polyathylen 
(UHMW-PE) besteht, wobei das Substrat mit einer metallischen Schicht aus Ven- 
tilmetallen versehen ist. 

16. Verfahren zur Herstellung einer calciumphosphathaltigen, bioaktiven, porosen Ober- 
flachenschicht auf Ventilmetallen oder deren Legierungen wie auch Ventilmetallbe- 
schichtungen auf einem Substrat bei dem ein zu beschichtendes Substrat anodisch 
einem wassrigen Elektrolyten ausgesetzt wird, in welchem Calcium- und Phosphat- 
lonen enthalten sind, welche in die entstehende Schicht eingelagert werden sollen 
und bei dem im Elektrolyten eine anodisch-plasmachemische Oberflachenmodifika- 
tion unter Funkenentladung mit Gleichspannung bzw. Gleichspannungsimpulsen 
und zeitlicher Anderung der Spannung erfolgt, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

A) der wassrige Elektrolyt mit Calcium- und Phosphatzusatzen auf einen pH-Wert gro- 
sser oder gleich 9 eingestellt wird und zumindest folgende Komponenten enthalt; 
B1) einen oder mehrere organische Chelatbildner oder anorganische Komplexbildner im 
Konzentrationsbereich von 0,01 - 6,00 mol/l; 

B2) eine oder mehrere Phosphatverbindungen im Konzentrationsbereich von 0,01 - 
6,00 mol/l, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 mol/l; 

B3) eine oder mehrere wasserlosliche Calciumverbindungen zur Einstellung des ge- 
wunschten Calcium/Phosphat-Verhaltnisses im Konzentrationsbereich von 0,01 - 6,00 
mol/l; und 

B4) einen oder mehrere basische Zusatze im Konzentrationsbereich von 0,01 bis 6,00 
mol/l zur Einstellung des gewunschten pH-Wertes. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner eine 
anorganische Carbonsaure ist, vorzugsweise Bi- oder Multidentate oder deren Car- 
boxy late. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die anorganische Car- 
bonsaure aus folgender Gruppe ausgewahlt ist: Zitronensaure, Weinsaure, Nitri- 
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loessigsaure (NTA), Ethylen-diamin-tetraessigsaure (EDTA), 1 ,2-Cyclohexandiamin- 
tetraessigsaure (CDTA), Diethylen-triaminessigsaure (DTPA), 2-Hydroxyethyl- 
ethylen-diamin-triessigsaure, Triethylentetraminhexaessigsaure (TTHA). 

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner ein 
Keton ist, vorzugsweise ein Di- oder Multiketon. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Diketon das p- 
Diketon (CH 3 -CO-CH 2 ~CO-CH 3 ) ist. 

21. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner eine 
Organophosphorsaure oder ein Organophosphat mit vorzugsweise > 2 Phosphat- 
gruppen ist. 

22. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner eine 
Organophosphonsaure oder ein Organophosphonat mit vorzugsweise > 2 Phos- 
phonatgruppen ist. 

23. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner eine 
organophosphorige Saure oder ein Organophosphit mit vorzugsweise > 2 Phosphit- 
gruppen ist. 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Chelatbildner als Salz vorliegt. 

25. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der anorganische 
Komplexbildner CaX 6 4 " umfasst, vorzugsweise mit X = Fluorid. 

26. Verfahren nach Anspruch 16 oder 25, dadurch gekennzeichnet, dass der Kom- 
plexbildner eine Konzentration von 0,06 bis 0,24 mol/l aufweist. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Phosphatverbindung Calcium-Bis-(Dihydrogenphosphat) ist. 
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28. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Phosphatverbindung eine Konzentration 0,01 bis 0,05 mol/l aufweist. 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass die 
wasserlosliche Calciumverbindung Calciumacetat ist. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 29, dadurch gekennzeichnet, dass die 
wasserlosliche Calciumverbindung eine Konzentration von 0,03 bis 0,15 mol/l auf- 
weist. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dass 
der basische Zusatz eine Hydroxidverbindung, vorzugsweise Natrium- oder Kalium- 
hydroxid ist. 

32. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dass der 
basische Zusatz eine Konzentration von 0,5 bis 1 ,5 mol/l aufweist. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Parameter des Anodisierungsprozesses (Spannung, Strom, Frequenz, Beschich- 
tungsdauer, Badgeometrie etc.) so gewahlt werden, dass sich die Schicht durch Re- 
aktion zwischen dem Substrat und dem Elektrolyten bildet, wobei die bereits gebil- 
dete Schicht durch die Funkenentladung partiell rekristallisiert. 

34. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Temperatur des Elektrolyten wahrend des Beschichtungungsvorganges 10 bis 90 °C 
betragt, vorzugsweise 20 bis 75 °C. 

35. Verfahren nach einem der AnsprQche 16 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dass 
Substrate aus den Elementen Ti, Zr, Ta, Nb, Al, V , Mg oder deren Legierungen oder 
auch sperrschichtbildende Metallbeschichtungen auf beliebigen Substraten beliebi- 
ger Form und Oberflachenbeschaffenheit allseitig oder partiell beschichtet werden. 



WO 02/078759 



12 



PCT/CH01/00210 



36. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 35, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Beeinflussung der Oberflachentopographie oder -morphologie durch chemische 
und/oder mechanische Vorbehandlungen der Ausgangsoberflache erfolgt. 

37. Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die chemische Vorbe- 
handlung ein Atzverfahren ist. 

38. Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die mechanische Vor- 
behandlung ein Strahiprozess ist. 
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GEANDERTE ANSPRUCHE 
[beim Internationalen Bttro am 18. Juni 2002 ( 18.06.02 ) eingegangen; 
urspriingliche Anspriiche 1-9 durch geanderte Anspruche ersetzt; 
ursprungliche Anspruche 10-38 unverandert 
(6 Seiten)] 

1. Bioaktive Oberflachenschicht, insbesondere fur medizinische Implantate und Pro- 
thesen, wobei 

A) ein variabler Anteil der Oberflachenschicht aus Calciumphosphatphasen besteht, 

B) die Dicke der Schicht zwischen 0,1 und 50,0 um betr^gt, und 

C) die Oberflachenschicht poros ausgebildet ist, 
dadurch gekennzeichnet, dass, 

D) die Oberflachenschicht amorphe oder nanokristalline Calciumphosphate enthalt; 

E) das Verhaltnis Ca/P uber die gesamte Oberflachenschicht im Bereich von 0,5 bis 
2,0 iiegt; 

F) die in der Oberflachenschicht eingelagerten Ca-Ionen und P0 4 -lonen uber die 
ganze Metalloxid-Schicht verteilt sind; 

G) die Porendichte an der Oberflache der Oberflachenschicht zwischen 10 4 bis 10 s Po- 
ren/mm 2 Iiegt; und 

H) die Oberflachenschicht einen Anteil von 25 bis 95 Atomprozenten Metalloxid ent- 
halt. 

2. Oberflachenschicht nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberfla- 
chenschicht aus Hydroxylapatit besteht oder zusatzlich Hydroxylapatit enthalt. 

3. Oberflachenschicht nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Po- 
rendichte zwischen 10 5 bis 10 7 Poren/mm 2 Iiegt. 

4. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Verhaltnis Ca/P uber die gesamte Oberflachenschicht im Bereich von 1,0 
bis 1 ,8 Iiegt. 

5. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass die amorphen oder nanokristallinen Calciumphosphate sowie allfallige Hy- 
droxylapatit-Anteile 1 bis 40 Volumen % der gesamten Oberflachenschicht ausma- 
chen. 
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6. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie einen Anteil von 30 bis 80 Atomprozenten Metalloxid enthalt. 

7. Oberflachenschicht nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Metalloxid 
in Form von Kristallen vorliegt, vorzugsweise mit einer Grosse der Kristalle von 10 
bis 1 50 Nanometer . 

8. Oberflachenschicht nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Metalloxid Titandioxid ist. 

9. Oberflachenschicht nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Titandioxid 
in der Form von Anatas oder Rutil vorliegt. 

10. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Dicke der Schicht 0,5 bis 1 0,0 urn betragt. 

11. Oberflachenschicht nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Poren der porosen Oberflachenschicht pharmakologisch wirksame Sub- 
stanzen enthalten, vorzugsweise Peptide, Wachstumsfaktoren, Bone Morphogenetic 
Proteins, Antibiotika oder Entzundungshemmer. 

12.Substrat mit einer Oberflachenschicht gemass einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Substrat eines oder mehrere der Elemente Ti, Zr, 
Ta, Nb, Al, V, Mg (Ventilmetalle) oder deren Legierungen enthalt. 

13. Substrat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflachenschicht 
mindestens teilweise aus nanokristallinen oder mikrokristallinen Oxiden oder 
Mischoxiden des metallischen Substrats besteht. 

14. Substrat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Hauptbestandteil der 
Oberflachenschicht aus dem nano- oder mikrokristallinen Oxid oder Mischoxid des 
metallischen Grundmaterials besteht, vorzugsweise mit einem Anteil von 60 bis 99 
Volumen %. 
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15.Substrat mit einer Oberflachenschicht gemass einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Substrat aus Kunststoffen, vorzugsweise aus Po- 
lyoxymethylen (POM), Polyetheretherketon (PEEK), Polyaryletherketon (PAEK), 
Polyetherimid (PEI) oder flussigkristallinem Polymer (LCP), Polymethylpenten 
(PMP), Polysulfon (PSU), Polyathersulfon (PESU oder PES), Polyathylenterephtha- 
lat (PETP), Polymethylmethacryiat (PMMA) oder ultrahochmolekularem Polyathylen 
(UHMW-PE) besteht, wobei das Substrat mit einer metallischen Schicht aus Ven- 
tilmetallen versehen ist. 

16. Verfahren zur Herstellung einer calciumphosphathaltigen, bioaktiven, porosen Ober- 
flachenschicht auf Ventilmetallen oder deren Legierungen wie auch Ventilmetallbe- 
schichtungen auf einem Substrat bei dem ein zu beschichtendes Substrat anodisch 
einem wassrigen Elektrolyten ausgesetzt wird, in welchem Calcium- und Phosphat- 
lonen enthalten sind, welche in die entstehende Schicht eingelagert werden sollen 
und bei dem im Elektrolyten eine anodisch-plasmachemische Oberflachenmodifika- 
tion unter Funkenentladung mit Gleichspannung bzw. Gleichspannungsimpulsen 
und zeitlicher Anderung der Spannung erfolgt, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

A) der wassrige Elektrolyt mit Calcium- und Phosphatzusatzen auf einen pH-Wert gro- 
sser oder gleich 9 eingestellt wird und zumindest folgende Komponenten enthalt: 
B1) einen oder mehrere organische Chelatbildner oder anorganische Komplexbildner im 
Konzentrationsbereich von 0,01 - 6,00 mol/l; 

B2) eine oder mehrere Phosphatverbindungen im Konzentrationsbereich von 0,01 - 
6,00 mol/l, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 mol/I; 

B3) eine oder mehrere wasserlosliche Calciumverbindungen zur Einstellung des ge- 
wunschten Calcium/Phosphat-Verhaltnisses im Konzentrationsbereich von 0,01 - 6,00 
mol/l; und 

B4) einen oder mehrere basische Zusatze im Konzentrationsbereich von 0,01 bis 6,00 
mol/l zur Einstellung des gewunschten pH-Wertes. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner eine 
anorganische Carbonsaure ist, vorzugsweise Bi- oder Multidentate oder deren Car- 
boxylate. 
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18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die anorganische Car- 
bonsaure aus folgender Gruppe ausgewahlt ist: Zitronensaure, Weinsaure, Nitri- 
loessigsaure (NTA), Ethylen-diamin-tetraessigsaure (EDTA), 1 ,2-Cyclohexandiamin- 
tetraessigsaure (CDTA), Diethylen-triaminessigsaure (DTPA), 2-Hydroxyethyl- 
ethylen-diamin-triessigsaure, Triethylentetraminhexaessigsaure (TTHA). 

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner ein 
Keton ist, vorzugsweise ein Di- oder Multiketon. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Diketon das p- 
Diketon (CH 3 -CO-CH 2 -CO-CH 3 ) ist. 

21. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner eine 
Organophosphorsaure oder ein Organophosphat mit vorzugsweise > 2 Phosphat- 
gruppen ist. 

22. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner eine 
Organophosphonsaure oder ein Organophosphonat mit vorzugsweise > 2 Phos- 
phonatgruppen ist. 

23. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Chelatbildner eine 
organophosphorige Saure oder ein Organophosphit mit vorzugsweise > 2 Phosphit- 
gruppen ist. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Chelatbildner als Salz vorliegt. 

25. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der anorganische 
Komplexbildner CaX 6 4 " umfasst, vorzugsweise mit X = Fluorid. 

26. Verfahren nach Anspruch 16 oder 25, dadurch gekennzeichnet, dass der Kom- 
plexbildner eine Konzentration von 0,06 bis 0,24 mol/l aufweist. 
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27. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Phosphatverbindung Calcium-Bis-(Dihydrogenphosphat) ist. 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Phosphatverbindung eine Konzentration 0,01 bis 0,05 mol/l aufweist. 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass die 
wasserlosliche Calciumverbindung Calciumacetat ist. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 29, dadurch gekennzeichnet, dass die 
wasserlosliche Calciumverbindung eine Konzentration von 0,03 bis 0,15 mol/l auf- 
weist. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dass 
der basische Zusatz eine Hydroxidverbindung, vorzugsweise Natrium- oder Kalium- 
hydroxid ist. 

32. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dass der 
basische Zusatz eine Konzentration von 0,5 bis 1 ,5 mol/l aufweist. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Parameter des Anodisierungsprozesses (Spannung, Strom, Frequenz, Beschich- 
tungsdauer, Badgeometrie etc.) so gewahlt werden, dass sich die Schicht durch Re- 
aktion zwischen dem Substrat und dem Elektrolyten bildet, wobei die bereits gebil- 
dete Schicht durch die Funkenentladung partiell rekristallisiert. 

34. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Temperatur des Elektrolyten wahrend des Beschichtungungsvorganges 10 bis 90 °C 
betragt, vorzugsweise 20 bis 75 °C. 

35. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dass 
Substrate aus den Elementen Ti, Zr, Ta, Nb, Al, V , Mg oder deren Legierungen oder 
auch sperrschichtbildende Metallbeschichtungen auf beliebigen Substraten beliebi- 
ger Form und Oberflachenbeschaffenheit allseitig oder partiell beschichtet werden. 
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36. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 35, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Beeinflussung der Oberflachentopographie oder -morphologie durch chemische 
und/oder mechanische Vorbehandlungen der Ausgangsoberflache erfolgt 

37. Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die chemische Vorbe- 
handlung ein Atzverfahren ist. 

38. Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die mechanische Vor- 
behandlung ein Strahlprozess ist. 
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